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イ ン ス リ ン 依存性糖尿病(insulin depe nde ntdiabete s m euitu s,ID D M)に 種 々 の 自己免疫性内分泌疾患の 合併す る こ と が
臨床的に 知 られ て い る ･ と りわ け , 慢性甲状腺炎(chro nic thyr oidits, C T) との 合併頻度が高い が , そ の 合併畿序に 関 して は ,
今日 な お 一 定の 見解が得 られて い な い ･ 近年 , 臓器 特異抗体であ る膵島細胞抗体(islet c ell(cytoplas mic) a ntibodie s,IC A)や
膵島細胞膜抗体 (isIet c ells urfa c e a ntibodie s,I C S A)が , 多く の I D D M患者血清中に 検出され て い る . さ らに , IC S Aは , 非
イ ン ス リ ソ 依存性糖尿病(n o n-in s ulin depe nde ntdiabete s m ellitu s, NID D M) やC T患者血清中に も検出され る こ とが 知 られ て
い る . そ こ で今 臥 IC S Aの 該当抗原 が膵島β細胞膜 の み な らず甲状腺濾胞上 皮細胞膜 龍 も存在す るか 否か を 検討 し , 糖 尿病
と C Tの 合併に 関す る免疫磯序を 明らか に しよ うと した . ハ ム ス タ ー イ ン ス リ ノ ー マ 細胞 (In-111)を標的細胞 と して , 間接蛍
光抗体法 に よ り , 糖尿病や そ の 他の 自己免疫疾患患者 で I CS A を測定 した . そ の 結果 , ID D M17例中1例(1/17), NI D D M
7/36, C T6/68, NID DM とC Tの 合併症例 3/20, 甲状腺機能先進症 3/1 8, お よび 肝硬変1/9 で I CS A が検出 され た . 慢性関
節リ ウ マ チ 3例 , 全身性 エ リ テ マ ト ー デ ス 3例 , お よ び正 常者 6例 で は ICS A ほ検出 され なか っ た . IC S A陽性血清か ら抽出
した免疫 グ ロ ブ リ ン 分画がIn-111細胞 と甲状腺細胞の 細胞膜を認識する か否か を , 間接蛍光抗体法と免疫沈降法を用 い 検討し
た . そ の 結 果一 IC S A陽性1 0症例中5例 に お い て , ヒ ト 甲状腺乳頭腺病細胞由来 T P C-1細胞 を 用 い て の 間接蛍光抗体法上 , 細
胞表面に 陽性蛍光を認め た . そ こ で ‥ 患者免疫 グ ロ ブ リ ン 分画を In-111細胞で 吸収す ると , 全例で 陽性蛍光 は消失 した . こ の
事実は , In,111細胞 と T P C-1 細胞 に IC S Aに 対す る 共通抗原 が存在す る 可 能性 を示 して い る . さ ら に , こ れ ら1 0例 の
IC S A陽性血清 に つ き , 免疫沈降法を用い 該当抗原を検討 した . In-111細胞膜成分を用い ると , 該当抗原と して 64k D蛋白が
検出 された . こ の 64kD蛋白ほ , ID D M l/1, NI D D M 2/3, C T 2/3, NI D D M と C Tの 合併症例 2/3で 見出され た . 正 常甲状
腺濾胞上皮細胞膜 を用 い 該当抗原 を検討す ると , や は り 64k D蛋白が検出され , ID D M O/1, NID D M l/3, C T l/3, NID D M
と C Tの 合併症例 2/3 で見出され た . さ らに , In -11 細胞 と正 常甲状腺濾胞上皮細胞の 両者 の 64k D蛋白 を認識す るIC S A が
1例で 検出され た . そ の 1例は , NID D Mと C Tの 合併症例であ っ た . 以上 の 事実 は , 膵 島β細胞 と甲状腺濾胞上 皮細胞 に
は , IC S Aに 対する 同 一 抗原ま た ほ共通反応性抗原が存在す る こ と を 示す . さ ら に , こ の 成 績は糖尿病 と C T合併に かか わ る
自己 免疫的機序に , 少なくと も 一 部説 明を 与えるも の と考え られ る .
Key w ords IC S A, 臓器特異抗原 , 自己免疫性多内分泌腺疾患
近年, イ ン ス リ ン 依存性糖尿病 (in s ulin depe nde nt diabetes
m euitu s,ID D M)の 病因と して , 自己免疫機序の 関与が 明 らか に
され つ つ ある . そ して , ID D M患者血中に , 膵島細胞 に 対す る
自己抗体 , す な わ ち , 膵 島細胞抗体(islet c ell(cytoplasmic)
a ntibodie s, I C A)
1 ト 4) や 膵 島細 胞 膜 抗 体 (islet c eu s u rfa c e
a ntibodie s,IC S A)5 ト6)等 の 臓器特異的抗体が見い だ され て い る .
一 方 , 代表的な 臓器特異的自己免疫疾患であ る慢性甲状腺炎
(chro nicthyr oidits, C T) の 患者血 中に は t サ イ ロ グ ロ プ リ ン や
ミ ク ロ ゾ ー ム
T}等に 対す る自己抗体が存在する こ と が 知 られ て
い るが , ID D M症例に お い て も こ れ らを含め 種 々 の 臓器特異抗
体が検出され て い る8). さ らに 臨床的 に も, I D D M と C Tの 合併
症例が数多く存在す る こ と は知 られ て い る がⅠ 珊 ～ 14), そ の 合併
A bbre viation s :B S A, boすine s e ru m albu min ; C T,
機序に 関 して は 今日 な お 詳ら か で な い . しか し こ の 点に 閲し ,
IC S A が, 膵 島β細胞 を特異的 に 傷害す る こ と1 5ト 1 7), ま た ,
C T患者血 中に も検出 され る 頻度 が低く な い こ とが 指摘さ れて
い る6)18 ト 之2}. そ こ で 著者 ほ ▲ I CS Aの 該当抗原 が膵島β細胞と甲
状腺濾胞上皮細胞に 存在 して い る か どうか を 検討 した .
そ の 結果 , I C S A陽性糖尿病患者の 一 部 に , 間接蛍光抗体法
に て ∴膵島由来細胞と甲状腺由来細胞 の 両 者 を認識する IC S A
陽性 の 症例が存在す る こ と が 判明 した . また , こ の 抗体を含む
免疫 グ ロ プ リ ン 分画を 膵島由来細胞 で吸収す る と , 甲状腺由来
細胞 を認識 しな くな っ た . さ らに 著者は l IC S Aの 該当抗原が
膵島β細胞膜 と甲状腺濾胞上皮細胞膜匿 共通 に 存在する可能性
に つ き, 該 当抗原 の 性状を免疫沈降法に て検討 を行 っ たの で報
chro nic thyroidits; E D T A, ethylenedia min etetraacetic
a cid disodiu m salt ;G A B A, T- a min obutyric acid; G A D, gluta mic
'
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抗膵島細胞膜抗体(IC S A) に 対す る該当抗原
告する.
材料お よ び 方法
Ⅰ . 材 料
対象 と し て , ID D M1 7例 , 非 イ ン ス リ ン 依 存性糖尿病
(no n-in s ulin depe nde nt diabete s m ellitus, NID D M)3 6例 , C T
68例 , 糖尿病と C Tの 合併症例 20例(ID M l例 , NID D M 1 9
例), 糖尿病状態の な い 自己免疫性疾患 と して 甲状腺機能克進
症(hy perthyroidis m, H T)18例 , 肝硬変(1iv er cirrhosis, L C) 9
qU, 慢性関節 リ ウ マ チ (rhe um atoida rthritis, R A) 3例 , 全身性
エ リテ マ ト ー デ ス (systemiclupu se rythe m atos u s, S L E) 3例,
およ び対照と して , 正 常人(糖尿病と内分泌疾患お よ び そ れ ら
の家族歴の な い) 6例の 血 清を材料 と した .
Ⅰ . I CS A, lC A の間接蛍光抗体法
1 . 標 的細胞 と し て , ハ ム ス タ ー イ ン ス リ ノ ー マ 細 胞
(Iロー111)23)24} を用 い た . こ の 細胞は 加熱非働化 した10% ウ シ 胎 児
血清(Gibc oLab･ , Ne w York, U.S.A.), 100 U/ml ペ ニ シ リ ン ,
100FLg/ml ス ト レ プ ト マ イ シ ン (Gibc oLab.)を 含 む R P M I1640
培養液(Gibc oLab.) に て培養維持 した .
2 . こ の In-111細胞 を tiss u e c ult r eslide (Lab-Tek 8
Cha mbe rFix ed Ga sket, Illin os, U.S.A .) 内で 培養 , 増 殖後 ,
0.01 Mリ ソ 酸緩衝液 (phosphate buffer ed s alin e, P B S, pH
7.3)に て 洗浄 , 次い で室温で 1分間ア セ ト ン 固定を 行 っ た .
3 . そ の 後 , P B Sに て 洗浄 し , 0 .5% ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン
(bovin e s e ru m albumin
,
B S A)(Fr a ctio n V, Ar m o u rPhar m a-
C e utidal Co mpa ny,Illin os, U.S.A.) を含 む P BS150pl を加 え
37 ℃, 15分間イ ン キ エ ペ ー ト後 , 再度 P B Sに て 洗浄 した .
4 ･ 被検希釈血清(P B Sに て 1:5 に 希釈)を加え37 ℃, 1時
間イ ン キ ュ ベ ー ト した .
5 ･ P B Sに て 洗浄後 , 2FLg/ml に 希釈 した ビオ チ ン 化ヤ ギ抗
ヒ ト 免疫 グ ロ ブ リ ン (Ve ctor Labs. , Califo rnia, U .S.A .) を
15恥1 加え , 3 7 ℃, 3 0分 間イ ン キ エ ペ ー 卜 し た . 希釈 液 は
10m M リン 酸緩衝液 (pH 7.8, 0.04%ア ジ化ナ ト リ ウ ム , 0.1 5
M 塩化ナ ト リ ウ ム , 1% B S A を含む) を用 い , 500FLg/mlと し
た･ さ らに , 5% ウ シ 血 清(Gibc oLab.)を 含む P B Sで250倍に
希釈 した .
6 ･ P B Sに て 洗浄後 , 8p g/ml に 希釈 した FIT C標識 ア ビ ジ
ン(Ve ctorLabs.)を 1 50FLl加え , 37 ℃, 1 5分間イ ン キ エ ペ q 卜
した ･ FIT C標識 ア ピ ジ ン ほ 0.5M 塩 化 ナ ト リ ウ ム , 10m M
H EPESpH8.0, 0.05% ア ジ化ナ ト リ ウ ム を 含む希釈液を 用 い ,
2･5倍に 希釈 した . さ らに , 20m M 炭酸水素ナ ト リ ウ ム 緩衝液
(pH8･0, 0.15 M塩化ナ ト リ ウ ム , 0.1mg/ml B S A を含む) で
100倍に 希釈 した .
7 ･ P BS に て洗浄後 , 落射塾蛍光顕微鏡(Nikon , Flu ophot
V FD 載, 東京) に て 観察 した . そ して , 全細胞数の30% 以上 の
組胞表面に 蛍光の 見 られ た血 清 を IC S A陽性 と判定 した . ま
た , 細胞質内に 蛍光の 見られ た 血 清を IC A陽性と判定 した .
Ⅲ . 吸収実験
IC S Aは NID D Mや C Tを有する患者血清 にお い て も検出さ
れる こ とが 知 られて い る6)18卜 22). そ こ で , こ の 抗体が膵島細胞 お
m ellitus; L C, liv er cirrhosis; N ID D M, nOn-insulin
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よ び甲状腺濾胞上皮細胞 と特異的に 反応す るか 否か を検討する
た め に 以下の 吸収実験を行 っ た .
被検血 清中の 免疫 グ ロ ブ リ ン 分 画 は硫安塩析法 に よ っ て 待
た ･ 即 ち , 血 清 2mlに P B Sお よ び飽和硫安 を各 2ml加 え , 4
℃ , 30分間渡搾後 , 4 ℃, Ⅰ,200× G , 1 0分間遠心 して 得 られた
沈殿物を 1ml の PB Sに 溶か し , 大量 の P BSに 対 して 4 ℃,
24時間透析 して 得た .
次に , In-111細胞 を含む培養液を 1 40× G, 1分間遠心 し て
得た 沈瞳 50FLlに , 同等量の 被検免疫 グ ロ プ リ ン 液(P B Sで10倍
希釈) を加 え37 ℃, 1時間イ ン キ エ ペ ー ト した 乱 140× G, 1
分間遠心 し上 清を 得た . こ の 上 清を用 い て , In-111細胞と 甲状
腺乳頭腺癌細胞由来 TP C-1 細胞を標的細胞 と して , 前述の
Biotin-A vi din 法 によ る 間接蛍光抗体法に て 】 IC S Aの 特異性を
検討 した t な お , T P C-1細胞は , 1983年 に ヒ ト 甲状腺乳頭腺病
細胞 よ り確立 され た細胞株で , 種々 の 検討の 結果 , 正 常甲状腺
濾胞 上皮細胞と同等の 抗原性を有する こと が 知られ て い る (金
沢大学痛研究所病態生理 軋 佐藤信生 らの 成掛 こよ る. 投稿予
定).
Ⅳ ∴ 細胞膜抗原分画の調整 と I CSA 該当抗原の同定
1 . 膵島細胞膜
1) 膵島細胞の 細胞膜抗原は In-111細胞(3.6× 106 個) に
0･5% No nidet Pq40(NP-40, Sigm a, St. Lo uis, U.S.A.)緩衝液
を 1･0 ～ 1･ 5ml 加 え , 4 ℃, 9 0分 間 可 溶化 し だ 5). な お ,
N P-40緩衝液 は 0. 1 5M 塩化 ナ ト リ ウ ム , 5m M ethyle n e-
dia minetetr aa c etic a cid disodiu m s aLt(E D
r
rA), 0.1% ドデ シ ル
硫酸 ナ トリ ウ ム (sodiu m dode cyls ulfate, S D S), 1,000KIE/ml
ト ラ ジ ロ ー ル , 2m M phe nylm ethylsulfo ny= ]u oride を含む .
2) 次い で , 4 ℃, 軋 000× G , 90分間遠心 して 上清を 得,
そ の 蛋白濃度 を Folin-Lo w ry 法26)で 測定 した . ヨ ー ド標識 ほ ク
ロ ラ ミ ン T法
2T】に よ っ た . 即 ち, 上 清蛋白 70〃g/5恥1に , 1 .O
rnCiNa-I125(DuPo nt, W il mington, U.S.A .) と 7pg/1 5pl ク P ラ
ミ ン T (和光純薬, 大阪)を加えて , 7〟g/1 5〃lの チ オ硫酸ナ ト
リ ウ ム に て反応を 止めた . こ の 反応溶液を Sephade xP D-10カ
ラ ム (P har m a cia F in eChemic alsInd. , Up ps ala., Sw ede n) に て
ゲ ル 濾過後 , 溶出液 の 放射活性を測定 し, 最初の ピ ー ク を標識
抗原と して得た .
3) また , 被検血 清中の 免疫 グ ロ ブ リ ン 分画ほ J 前述 の 硫安
垢析法に よ っ て 得 , そ の 蛋白濃度は Folin-Lo w ry法 で 測定 した .
4) 抗原蛋白の 分離は Schw artz, Nathe n s o nの 方法25}を 一 部
変 更し行 っ た . 即ち , 100〃1の 免疫 グ ロ ブ リ ン 分画 に 同等量 l 同
濃度 の 標識抗原を加 え4 ℃ , 60分間イ ン キ エ ペ ー 卜 した . さ ら
かこ, 1pg/ml の pr otein A s ephar o s eC し4 B(P har macia Fin e
C hemic alsInd.) を 同等量加え 4 ℃, 30分間イ ン キ エ ペ ー ト し
た28). そ の 後1,200× G , 10分間遠心 して 得 られ た沈瞳を洗浄用
緩衝液(20m M Tris-H CIpH8.1, 100m M 塩化 ナ ト リ ウ ム ,
1m M E D T A-Na, 0.5% N P-40を 含 む) で 5 ～ 6 回洗浄 し,
SD S緩衝液(0. 2m M Tris-H ClpH6.8, 0 . 2% S DS, 50m M
dithiothreitol, 10% グリ セ ロ ー ル , 5mg br o m ophe n ol blue を含
む) を加 え , 5分間煮沸 し, 1,200× G , 5分間遠心 して上 帝を
得た .
depe nde nt diabetes m ellitus; N P-40, n O nidet p-40; P B S,
phosphate buffered salin e; R A, rheu matoidarthritis; RIA, radioirn m unoas s ay; S DS, S Odiu m dodecyls ulfate;
SDS-PA G E, S D S-pOlya c rylamide gelele ctrophor esis; S LE, SySte miclupus erythe m ato sus
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5) 上清は S D S を含む7.5%ポ リ ア ク リ ル ア ミ ドゲ ル を用 い
分子量 マ ～ カ ー (Oriental Ye a st, 大阪)と 共に 40m A で 電気泳
動 し(S DS-POlyacryla mide gelelectrophor esi, S D S-P A G E)
29)
,
分 子量 マ ー カ ー 蛋 白 ゲ ル を 切離後乾燥 , オ
ー ト ラ ジ オ グ ラ
フ ィ 一 に 供 した (X A R-5. Kodak, Ro che ster, U･S･A ･)■ 分子 量
マ ー カ ー 蛋白 ゲ ル は silver stain(Bio-Rad, Califor nia, u S▲A･)に
て 染色後乾燥 した .
2 . 正常 甲状腺濾胞上皮細胞膜
正常甲状腺組織 の 細胞膜抗原釧郵ま倉田 の 方法
30)を 一 部変 更
し , 糖尿病 およ び C T な どの 自己免疫疾患と それ ら の 家族歴を
有 しな い 症例の 剖検時に 入手 した 甲状腺組織を用 い て , 以下の
ごとく作製 した .
1) 湿重量約 50g の 組織 に 0.01 MP B S, pH 7･4を約 50ml加
え , ユ ニ バ
ー サ ル ホ モ ジナ イザ ー (日 本精機 , 東京)で水冷下約
5分間ホ モ ジナ イ ズ した .
2) ビ ュ ヒ ナ 一 滴斗上 で ガ ー ゼ 2 枚 , 4 枚 , 8枚 を 順次 用
い , 吸引濾過 して 得 られ た 濾液 を 4 ℃, 1 0,000× G , 30分間遠
∫
心 後 , その 沈 掛 こ P B S を加え テ フ ロ ン ホ モ ジ ナ イ ザ
ー で 約 5
分間増枠 し, 同様に 遠心 して 沈睦を作製 した . さ ら に こ の 操作
を 3 回線 り返 し , 最終の 沈瞳を 得た .
3) こ の 最終沈漆に 0.5% N P J O緩衝液を 10ml加 え , 48時
間冷室中で 据搾 L た後 , 4 ℃, 10,000× G , 30分間遠 心 して 上
清を取 り分け, 沈瞳 に つ い て は再び 同様の 操作を繰 り返 した後
Fig.1. F lu or es c e n c e micr ogr aph of IC A(islet c ellcyto-
pla smic a ntibodies)-PO Sitiv eIn-111c eLIs･
Fig.2. Flu or e sc e n c e mic rograph of IC S A(islet c ells u rfa c e
antibodie s)-PO Sitiv eIn-111 ceus.
上清を 得た .
4) 2回 の 抽出上 清に 5 ～ 10倍量 の 冷 ア セ ト ン を加 え , - 20
℃ で 一 夜置い た 後 , 4 ℃, 1,200× G , 10分間遠心 して 沈鐘を得
た .
5) こ の 沈瞳を 2ml の P B S で溶解後 , Sepha cry1 300カ ラ
ム (Phar m a cia Fin eC hemic alsInd.)で ゲル 濾過を 行 っ た . カ ラ
ム の 分子量 マ ー カ ー と して 67k Dの B S A(P har m a cia Fin e
Che mic alsInd.)を 使用 して 64k D近傍 の 蛋白溶液を待 た .
6) こ れ を Spe ctr apo r(Spe ctr u m M edic al Ind･, California,
U .S.A .) の 筒 に 入 れ て 冷室内 で 一 夜扇風機 に あ て て 濃縮 し,
Foli11⊥ o w ry 法 で 蛋白定量後 , 前述 の ご とく ク ロ ラ ミ ソ T 法に
て 標識 し , 免疫沈降を行い S DS-P A G Eに 供 した .
3 . 患者抗体 の 臓器 特異性の 検討
患者抗体 の 臓器 特異性 を調 べ るた め , 非 内分泌組織である正
常肝組織 か ら前述 の ご とく , 細胞膜抗原分画を作製 し , 免疫沈
降を行い S DS-P A GE に 供 した .
4 . 抗 BS A抗体 の検出法
Colm a nら は
31)
, 間接蛍光抗体法 に よ る IC S Aの 測定に 培養
IDD M NI D D MC T NLD D M+ CT H T L C R A SLE No rm al
Fig. 3- a. In cide n c e of IC A in se r afr o m patie nts with IDD M
(2/17), NI D D M(1/36), C T(9/68), NID D Mwith C T(5/20),
H T(7/18), L C(3/9), R A(2/3), S L E (0/3), a nd fro m
n or m als ubje cts(0/6).
SLE Nor m allDDM NI D M C T NLD D M+CT H T LC R A
Fig･3
-b･ In cide n c e of ICS A in s er afr o mpatie nts with IDM
(1/17), NID D M(7/36), C T(6/68), NI D M with C T(3/20)･
H T(3/18), L C(1/9), R A(0/3)】 S L E(0/3), a nd fro m
n o rrn als ubje cts(0/6).
ID D M, in s ulin depe nde nt diabete s m ellitu s; NID D
M･
n on-in s ulin depe nde nt diabete s m ellitu s; C T, Chronic
thyroiditis; H T, hy perthyroidis m; L C, 1iv er cirrhosis;
R A･
rhe u m atoid■arthritis;S L E, SySte miclupu serythern atos uS･
抗膵島細胞膜抗体(IC S A)に 対する該当抗原
細胞を用い た場合 , 培養液中に ア ル ブ ミ ン が 存在するた め , 被
検血清中の 抗 B S A抗体の 存在を考慮 しな け れば な らな い と 報
告し て い る . 抗 B S A抗体 の 有無 に つ い て は . 50FLg/50ml
B SA を前述の ごとく ク ロ ラ ミ ン T法に て 標識 し , 被 検血 清中
の免疫 グ ロ プ リ ン 分画 と免疫沈降 を行 い S D S-P A G Eに 供 し
た.
成 績
Ⅰ . I C A および IC S A の検出
図1 は In-11 細胞を用い た間接蛍光抗体法に おけ る IC A陽
性像, 図2 はIC S A陽性像の 実際例 を示 す . 臨床症例 に おけ る
検出結果は図3- a , 図 3-b で 示 すご と く で ある .
IC A ほ, ID D M(発症初期で な い) で は17例中 2例 , NID D M
では36例中1例, C T では68qり中9例 , 糖尿病 と C Tの 合併症
例では20例中 5例が陽性 で あ っ た . H Tで は18例中7例 , L Cで
は9例中3例 , R A で は 3例中2例が陽性 で あ っ た . S L E と正
常者で は全例が陰性 であ っ た . I C SA ほ! ID D Mで ほ17例中 1
例, NID D Mで は36例中 7例, C T で は68例中 6例 , 糖尿 病 と
C Tの 合併症例で は20例中3例が陽性 で あ っ た , H Tで は1 8例
中3例, L C で は 9例中1例が陽性で あ っ た . R A, S L E, 正常
者では 全例陰性であ っ た .
以上 , IC A, IC S A は共に 種 々 の 自己 免疫疾患 で見 い 出 され
た . IC S A は従来 の 報告6)18 ト 22)に ある ように 甲状腺疾患でも多く
検出され た . 従 っ て , こ れ ら抗体の 臓 器特異性 (殊 に 甲状腺細
胞に 対する)に つ き, 興味がもた れ た の で 次の 検討を 行 っ た .
Fig･4･ Flu or e sc e n c e micr ogr aph of In-111c ells befor e(top)
and after(botto m) abs orptio n of I CS A-POSitiv e im m u n o-
globulin s with In-111c ells.
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耳 . IC S Aの 臓器特異性に対す る検討
Ⅰか111細胞お よ び T P C-1 細胞 の い ずれ に も , 抗細胞膜抗体
陽性を示 した 症例を示 す . 図4 (表1 の 症例 6) に 示す ご とく▲
被検免疫 グ ロ ブリ ン 分画を In-111細胞 で 吸 収前と後 に おけ る,
Iロー 111細胞を標的細胞とする IC S A蛍光像 であ る. 吸収前(上
段) は細胞表面に 蛍光を認め るが , 吸収後(下段)ほ消失 して い
る . 図 5 ほ, 図 4 と 同一 症例 の In-111細胞 で の 吸収前と後に お
け る , T P じl細胞 の 蛍光像 で ある . 吸収前(上段)は細胞表面に
蛍光を認め るが , 吸収後(下段)ほ消失 して い る . こ の ように ,
IC S Aほ 甲状腺濾胞上皮細胞膜抗原を認識 して い る 可能性 があ
るの で , 以下 の 検討を行 っ た .
IC S A陽性 の 症例(表1 に 示す ID D M l例 , NI D D M 3例 ,
C T 3例 , NID D M と C Tの 合併症例 3例)に つ き , 患者免疫 グ
ロ ブ リ ン 分画を In-111細胞で 吸 収 した と こ ろ , IC S Aは全例陰
性化 した . 次 に , こ れ ら10症例 の 免疫 グ ロ プ リ ン 分画を用 い ,
T P C-1細胞に つ き間接蛍光抗体法 を行 っ た と こ ろ , 糖尿病 4例
中1例(症例2)で , C T3例中 2例(症例 5 , 6) で , NID D M
と C Tの 合併症例3例中 2例(症例9 , 10)で T P C-1細胞表面
に 蛍光を認め た . そ こ で t こ れ ら 5症例を含 め全例の 免疫 グ ロ
ブ リ ン 分画を In-111細胞で 吸収後, 改め て T P C,1細胞 で間接
蛍光抗体法を行 っ たと こ ろ 全例 で 陰性 で あ っ た . 以上 の 結 果
は ∴障島細胞膜と甲状腺濾胞上皮細胞膜 に は IC S Aに 対す る共
通抗原が存在する こ と を 示唆する .
Ⅲ . 免疫沈降法 に よ る I CS A該当抗原の検討成績
1 . In-111細胞 を用 い た検討
F ig. 5. Flu or e sc e n c e micr ogr aph of T P C-1 c ells befor e(top)
a nd after(botto m) abs orptio n of IC S A-pO Sitiv eim m u n o-
globulin s with In-111c ells.
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図6 に IC S A該当抗原を検討 した 際 の オ
ー ト ラ ジ オ グ ラ
フ ィ ー 像を 示 す. NI D D M症例( 表1 の 症例3 , 4), C T 症例
(症例 6), そ して NID D M と C Tの 合併症例(症例8)で は , 正
常者に ほ見 られ な い 64kD蛋白バ ン ドを 認め た ･ 表 1 に 示 す ご
とく , 前述 の IC S A陽性であ っ た 糖尿病4例中 3例(症例1,
3 , 4)で , C T 3例中2例(症例5, 6)で , また , NID D Mと
C Tの 合併症例 3例中2例(症例8 , 9)で , 同 じく 64k D蛋白
バ ン ドを認め た .
2 . 正常甲状腺組織 を用い た検討
IC S A該当抗原を , 正 常甲状腺観織を用い て 調整 した - こ の
細胞膜抗原分画と患者血清の 免疫 グ ロ ブ リ ン 分画を 用 い 同様に
免疫沈降法を行 っ た 際の オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ
ー 像を 囲 7に 示
す . NI D D M症例(表1の 症例 2), CT 症例(症例5), そ して
NID D M と C Tの 合併症例(症例9)で は l 正常者 に ほ 見 られ な
い 64k D蛋白バ ン ドを 認め た . 表 1 に 示 す ごとく , IC S A陽性
糖尿病4例中1例(症例2)で , C T 3例中1例(症例 5) で ,
NID D Mと C Tの 合併症例 3例中2例(症例 9, 1 0) で 同 じく
64k D蛋白バ ン ドを 認め た . In-11 細胞と 甲状腺濾胞上 皮細胞
の 両方 の 細胞膜抗原分画に 64k D蛋白 バ ン ド を 認 め た の は
C T l例(症例 5 ) と, NID D Mと C T の 合併症例 1例(症例
9) で あ っ た .
3 . I C S Aの 臓器特異性 に つ い て の 検討
糖尿病 , 自己免疫疾患 , お よび そ れ らの 家族歴を有 しな い 剖
検例か ら得 た , 正常組織像の 肝組織を 用 い 同様 に 検討 した . そ
の 細胞膜抗原分画 と患者血清の 免疫 グ ロ プ リ ン 分画を 用 い 免疫
沈降法を行 っ た際 の オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ ィ ー 像 を園 8 に 示 す .
正 常者, NID D M症例(表1 の 症例 2 , 3 , 4), C T症例(症例
5 , 6). そ して NI D D M と C Tの 合併症例(症例8 , 9 , 1 0)
の い ずれ に も 64k D蛋白バ ン ドは 認めず , 表 1 に 示す ごとく ,
症例 5, 9 を含め 検討10症例の IC SA は臓器特異性 の ある抗体
で ある こ とが 判明 した .
4 . 培養細胞を用い た際 の 間接蛍光抗体法と免疫沈降法に お
ける問題点 の 検討
前述の In-111, T P C-1 細胞 の 培養液中に ほ BS A等の ア ル ブ
ミ ン が 存在す る . 従 っ て これ ら の 細胞を用 い て 間接蛍光抗体法
を行 っ た 場合 , も し患者 血清中に 抗 B S A抗体が存在すると,
判定上 偽陽性を 呈 す る可 能性も否定 で きな い ･ さ らに また , 免
疫沈降法上検出 され る 64k D近傍蛋白 が ア ル ブ ミ ン 自体である
可能性も否定できな い . そ こ で , I CS A陽性患者血清の 免疫グ
ロ プ リ ン 分画を と り , B S A との 免疫沈降法を行 っ た . そ の 結
果 , 図9 に 示 す オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ ィ ー 像 の ご と く ! NID DM
症例(表1の 症例 2), C T症例(症例5 , 6), そ して NID Mと
C T′ の 合併症例(症例8 , 9 , 10) 中, 少な く と も 一 部の 症例
(症例2 , 6 , 9 , 10) で は こ の 64k D蛋白バ ン ド は 見 られな
か っ た . また , 表1 に 示 す IC S A陽性1 0症例の 血清 の うち糖尿
病 4例中 2例(症例2, 3)で , C T 3例中1例(症例 6) で ,
NID D M と C Tの 合併症例 3例中 2例(症例 9, 1 0)で は , 同様
に 6 4k D蛋白バ ン ドは 見 られ なか っ た . こ の 事実 ほ , 正常人の
み な らず , 種 々 の 疾患例に お い て も, 抗 B S A抗体陽性例が少
なか らず存在す る こ と を 示唆す る . また 一 方 で は , I C S A陽性
で 64k D抗休を有す る患老中に 抗 B S A抗体陰性例が存在する
こ と を示 す . 従 っ て , 培養細胞を 用 い た I C S A, 64k D蛋白検出
に 際 し, 患者血 清中の 抗 B S A抗体の 存在を考慮 しなけれ ばな
らな い 症例が 少 な く と も 一 部存在する こ と が示 唆 され た .
5 . IC S A陽性症例 に おけ る間接蛍光抗体法 と免疫沈降法の
成績の 検討
表1 に 示す ご とく t IC S A陽性症例を疾患別 に 検討する と l
糖尿病4 症例中 2例 の 血 清 で ほ , 抗 B S A抗体陰性 で あ りなが
ら , うち 1 例(症例 2) で T P C-1 細胞表面 に 陽性蛍光を認め,
正 常 甲状腺濾 胞 上 皮細胞膜 の 64k D 蛋白抗原 を認識する
ICSA が 存在 し た . 他 の 1 例 ( 症例3) で は In-111細胞 の
64k D蛋白抗原 の み 認識す る IC S A が存在 した .
C T3症例中1例(症例6) の 血 清 で ほ l 抗 B S A抗体陰性で
あり なが ら , Iロー 111細胞 の 64k D蛋白抗原 を認識す ると とも
に , T P C-1細胞表面 に 陽性蛍光を認めた が , 正 常甲状腺濾胞上
皮細胞膜 の 64k D蛋白抗原を認識 しな い IC S Aが 存在 した . な
お 症例5 で は, 抗 B S A抗体ほ存在す るも の の , In-111細胞と
正 常甲状腺濾胞上皮細胞 の い ずれ の 64k D蛋白抗原も認識する
IC S A が存在 した .
NI D D M と C Tの 合併 3症例中 2例の 血 清 で は , 抗 B S A抗
Tablel. Clin cal proIiIes ofthe patie nts, and a su m rn ary of the results of indire ctim m u n oflu or es c e n c e a nd im m u n opre cipitatio n
studies using theirICS A-pOSitiv eim m u noglobulin s
C8 Se Disea se
Indir ectim m u n oflu or es ce n ce Im m u n opre cipitatio n
T P C-1 after 64 kD Anti-
TG H A In-1 1 T PC-1 absorptio n BS A
with In-111 In-11 Thyroid a ntibody
1) IDD M
2) NID D M
3) M D D M




8) M D D M+ C T
9) NID D M + C T













































































































































+, PC Sitiv eflu ores c erlC e; 士, pO SitiYe but . we ak flu ore sc e n c e; - , negativ e; M C H A. micro so mal he m oag glutinio n te st;T G H A,
thyr oglobulin he m o ag glutirlio nte st ;lD D M,in s ulin dependentdiabetes m ellitu s; NI D D M. n o n
-ins ulin depe nde nt diabete s m ellitus ;CT,
chronic thyroidits;In
-111, ha m sterins ulin o m a c el11in e; T P C-1. hu m an thyr oid papillary adc noca TCino ma c elllin e;B S A, bovin e ser u m
山bu min.
抗膵島細胞膜抗体(IC S A) に 対する該当抗原
体陰性で ありな が ら, T P C-1細胞表面に 陽性蛍光せ 認め , 正 常
甲状腺濾胞上皮細胞膜 の 64k D蛋白抗原 を認識す るIC S A が存
在した . しか も 1 興味ある こ と に , そ の 中 の 1 例(症例 9) で
i･ま, Iロー111細胞の 64k D蛋白も認識 した ･ 従 っ て , こ の 症例の
血清中に は , In-111細胞 と 正常甲状腺濾胞上皮細胞 の い ずれ の
A B C 鱒+ 監㌢ 参道
Fig,6. Autor adiogra m of the im m u n epr e cipitate sfor m ed
fro m s oIubiliz ed
125
I,1abelled-In-111 c ells a nd patie nt
a ntibodies.
Im m u n opr e cipit at e s with im mun ogIobulin sfr o m ahe althy
C O ntrOI subje ct(1a n e A) a nd patie n ts with n o n-in s ulin
depe nde nt diabet es m ellitu s(1a n eB , C), Chro nic thyr oidits
(Ia n eD) or the both dis e as e s(la n eE) w er e subje ct ed to
SD S-P A G Ea ndthe n a utor adiogr aphy. In la n eB, C, D a nd
E, a 64k Dprotein ba nd is de m o n str ated.
風 防 監 D 汰D
Fig･7･ Autor adiogr a m of the im m u n epreclpltateS for m ed
from s olubilized1 25Ⅰ-1abeled-nOr m althyr oidc ells a ndpatie nt
antibodie s.
Im m un opre cipit ate s with im m u n oglobulin sfro m ahe althy
CO ntr oI s ubje ct (la n e A) a nd patie nts with n o n-in s ulin
depe ndent diabete s m e11itu s(la n eB), Chr o nic thyr oidits
(lan ec) or the both dis e a se s(la n eD) w er e s ubje cted to
S D S-P A GE and the n a utor adiogr aphy.
InIan eB, C a nd D, a 64k Dpr otein ba nd is de m o n str ated･
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細胞膜 64k D蛋白抗原をも認識す る IC S A が存在 した .
考 察
IDD M の 最大の 機能的特徴ほ イ ン ス リ ン 産生の 喪失に あり ,
今 日 , 膵島β細胞 の 自 己 免疫反応 に よ る選択的障害(又 は破





は 以前か ら報告さ れ て い たが , 1965年
Gepts に よ りそ の 臨床的意義が詳細 に 検討 され た32). しか し実
際に , ID D M患者血清中に 自己 抗体であるIC A が存在す る こ と
が証 明 され た の ほ1974年 で あ り, 以来 , I D D Mの 発症, 進展に
自 己 抗体 が 関与す る こ と を 示 唆す る報告 が数多く見 られ
る
8)33)34)
A B C D E F G H J
k D
Fig. 8. Autoradiogr a m of the im m u n epr e clpitatesfor m ed
fr o m s olubiliz ed
,25
I-1abelled-n Or m aI liver c ells a nd patie nt
a ntibodie s.
王m m u n opr e cIPlt at eS With im mun oglobulin sfT O m ahe althy
C O ntr OI s ubje ct (la n e A) a nd patie nts with n o nqins ulin
depe nden tdiabetes m e11itus(Iane B-D), Chr o nic thyTDiditis
(1a n eE, F) or the both disea s es(1a ne G-Ⅰ) w er e subje cted
to SD S-P A G Ea nd the n autoradiogr aphy. No spe cific
Pr Ot ein ba nds arede m o nstrat ed.
･動･
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Fig. 9･ Autoradiogra m of the im m u n epr e cipitatesfor m ed
fr o m 125Ⅰ-labeIIed-BSA a nd patie nt a ntibodie s. Im m u n o-
pre cIPit ate s with im m u n ogIobulin sfr o m ahealthy c o ntr oI
S ubje ct(la n eA) a nd patie nts with n on-ins ulin depe nde nt
diabetes m ellitu s(la n eB), Chr o nic thyr oidits(1a n eC, D)or
the both dis ea s es(la n eE-G)w er e subjected to S D S-P A G E
a ndthe n a u tor adiogr aphy. ln la n eB, D, F a nd G, a 64k D
protein bandis n otde m o n strated.
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IC A は発症直後 の ID D M患者 に 高頻度に 見 られ , 時に 発症前
か らも出現 し, 経過 と とも に 消失する こ と が知 られ て い る
3}35-
.
しか しなが ら , IC A は膵島β細胞の み な らず α , 針細胞 と も反
応す る こ とか ら細胞特異性 が低く
36-
, I D D Mの 病 因に 関与 し て
い る か どうか疑問視す る研究者もい る3
7)
.
一 方 , IC S A は膵島β細胞に 特異的 で
8)
, 補体存在下 で ほ 膵島
β細月如こ特異的 に 細胞障害性 を持 つ こ と が示 され て お り
15 ト 一丁)
,
ID D Mの 発症 , 進 展に 最も強く関連す る こ と が 示 酸 さ れ て い
る1 飢柑
-
IC S Aの 検出に は ! 従来 ラ ッ ト
6-18〉
又 は マ ウ ス
15} の 単離膵島細
胞 , ヒ ト β細胞株 町や ラ ッ ト β細胞株(RINr 細胞)
21)等を 用 い た
間接蛍光抗体法 が採用 され て きた . こ れ ら の 方 法 で は t ICS A
ほ 対照正常人で 2 ～ 3% , ID D M で30% , 発症 直後 の ID D Mで
70% 前後の 陽性率 と報告 されて い る
8)
. また , ICA と同様 に 糖
尿病の 臨床的発症以前か らも出現 し, 経過と ともに 消失す る こ
とが 知られ て い る
16-3 飢
. さ らに , 日本人の NID D Mで も約15%
出現する こ と が報告され て い る
2い22-
. 今回 の 検 討 で は , ハ ム ス
タ ー イ ン ス リ ノ ー マ 細胸株 で あ る In-111細胞 を用 い た . 根
岸
38-
は こ の 細胞 を 標的細胞 と し て 間接蛍光抗体法 を用 い て
IC S Aを 判定 し た が , 1 25ト抗 ヒ ト IgG 抗 体 を 用 い た radio-
im m u n o a ss ay (RI A) 法や , 125I-Pr Otein A binding a s say 法 に よ
る測定と良好な相関が認 め られた と報告 して い る . さ ら に ,
RI A法 に よるI C S A測定値は ラ ッ ト膵 島細胞を用 い た 測定値と
良好な相関をも認 め る成績を 示 し た . さ らに∴ RI A法 に よ る
と , ID D M 17例中 7例(41%), NI D D M27例中 3例(11%) で
IC S A が検出 され て い るの で , In-111細胞は I C S A測定 に 有用
と結論づけ られ て い る . 今 回 , 著者が In -111細胞 を 用 い て検討
した IC S A陽性症例 ほ , ID D M で は17例中1例 と出現頻度は低
か っ た が , 多くは 発症か ら4 ～ 5年 以上 経過 した症例であ っ た
た め と考 え られ た . ま た , NID D Mで は36例中 7例(20%) で 検
出 され た .
ID D M症例に お け る免疫系 の 多彩な異常に つ い て ほ l 古くか
ら他 の 自己 免疫疾患 の 合併や抗膵島抗体以外 の 自己 抗体が種 々
見 られ る こ と 等か ら支持 され て きた
8)
. と り わ け臓器特異性自
己抗体と して は ▲ thyroglobulin
40)41)や thyroidper o xidas e
41)( 以前
は マ イ ク ロ ゾ ー ム 抗原と い われ て い た 榊
3))に 対す る 自己 抗体 ,
T SI(thyr oidstim ulatingim m u n oglobulin s)用 , T BII(thyrotr opin









する自己抗体な どが挙げ られ て い る｡ また , こ れ ら の 自 己抗体
と ID D Mの 発症 の 問の 遺伝的素因も指摘 され て い る
4g)
. 事実 ,
我 々 も C Tの 合併疾患を調査 した と こ ろ糖尿病 の 合併 が約10%
にも達 した成蹟を待て い る50). さ ら に 今回 の 検 討 で , C T 68例中
6例(9% ), H T18例中3例(1 7%)に IC S A が検出 され , 従来
の 報告 朋
､ 22月こ 一 致 した . しかも , NID D M と C Tの 合併症例に
お い て も20例中 3例に IC S A を認め た こ と は 興味深 い . さ ら
に , IC S A に よっ て 認識 され る抗原 が , と りわ け , 間接蛍光抗
体法 で 甲状腺濾胞由来細胞(T PC-1)の 細胞表面 に1 0例中 5例
に発現 して い た 事実 よ り, IC S A対応抗原が膵島細胞 と甲状腺
濾胞上皮細胞に共通である 可能性が想定 された .
膵 島β細 胞 を 特異 的 に 認 識す る , 抗 in s ulin51 卜54), 抗
pr oin s ulin 以外の , 自 己抗体 の 該当抗原 に づ い て は 64kD,
38k D蛋白 即 6)が 報告 され て い る . こ れ らの 報告で ほ よ 遊 離 ヒ ト
膵島ある い は ラ ッ ト膵島を 35S- m ethio nin eで ラ ベ ル した 免疫沈
除法 を用 い て い る ･ 今 臥 著者 は ハ ム ス タ ー イ ン ス リノ ー マ 細
胞(In-111)を 用 い 該当抗原の 検討を行 っ た ･ こ の 点 , In -11 細
胞で の 64k D蛋白抗原 の 報告 は見 ら れ な い が , ヒ ト の みなら
ず , ラ ッ ト 由来の β細胞に お い て も 6 4k D蛋白の 抗原が報告さ
れ て い る
22)5 脚
. しか しな が ら近年 , 従来 の 遊離膵島細胞またほ
β細胞株を 用 い た 検討 で ほ , 培養液中の B S A(Mr67,000)等の
ア ル ブ ミ ン の 存在 が問題視 され て い る31). そ こ で , 今 回 の 検討
で ほ患者血清中の 抗 ア ル ブ ミ ン (BS A) 抗体を検出 し, IC SA 該
当抗原と B S A との 異 同を確か め た . そ の 結果 , 抗 ア ル ブミ ン
抗休の 存在 しな い 症例 血清 の IC S A でも , 64k D蛋白抗原を認
識す る こ と が 判明 した .
64k D蛋白 ほ膵島の な かで もβ細胞の 細胞膜に の み存在し師 ,
64k D蛋白抗原 に 対す る抗体 は , IC Aや 抗イ ン ス リ ソ 抗体のな
い ID D M患者 の 発症時 の み な らず発症時に 先行 して 血 中に出
現す る こ とが 知 られ て い る59)60). ま た , C T患者 に お い て IC Aや
抗イ ン ス リ ソ 抗体単独 で は , た と え こ れ が 持続陽性で あ っ て
も , ID D Mの 発症は 見 られ な い が
61)
, 64k D蛋白抗原に対する抗
体がある症例 で は ID D M が発症す ると 報告 され て い る
帥-
. さら
に , 64k D蛋白の 発現は高 グル コ ー ス レ ベ ル に よ り増加する こ
とが 知 られ て い る62). こ れ らの 成績 よ り , 従来の 自己 抗体に比
べ
, 64k D蛋白抗原は 1 よ り早期 に , そ して よ り深く糖尿病発症
に 係わ る マ ー カ ー と し て考 え られ て い る . 前述 の ご とく, 今回
対象 と した IC S A陽性 , 患者免疫 グ ロ ブリ ン 分画を , In-111細
胞膜分画 と免疫沈降法 を行 っ た 結果 , 認識抗原の 分子量はやほ
り 64k D であ っ た . しか も , こ れ ら の 血 清は 正 常甲状腺細胞に
由来する 64k D蛋白抗原をも認識 した . と こ ろ が , 一 方で ,
IC S A陽性例 で In-111細胞膜分画に対 し て 64 k Dバ ン ドを示さ
な い 症例が 存在する こ と が 判明 した (表1 に 示 す症例 2 , 7 ,
10). こ の 事実 の 解釈 は必 ず しも容易で ほ な い が , Ba ekkeskov
ら
55)も IC S A陽性症例 で の 64k D蛋白陽性の 頻度ほ80～ 90%と
報告 して い る . しか も , IC S A と 64k D蛋白の 出現 に は解離が
み られ る症例 がある と報告 して お り , 実験材料の 動物種の相遵
に よ る か も しれ な い と して い る . また , B Bラ ッ ト で も IC SA
と 64k D蛋白の 検出性 ほ必ず しも 一 致 して い な い
56)
. 今回 の検
討 で , 最も興味深 い 事実は , 1例 で は ある が , NID D M とCT
の 合併症例(症例9) で膵島由来 In-111細胞 と甲状腺濾胞由来
T P C-1 細胞の 両方に 蛍光反応を 示す抗体 を有 し , しかも , この
抗体は , In-1 11細胞 と正 常甲状腺濾胞 上皮細胞膜 の 64k D蛋白
を認識 し , Iロー111細胞 で 吸収後は T P C-1 細胞の 蛍光反応が消
失 した こ と で ある . こ の こ とは , 膵島細胞 , 甲状腺濾胞上皮細
胞 の 対応抗原 は免疫学的 に 極め て類似 して い るか , また は同じ
で ある こ と を示 す と考 え られ る .
最近 に な り , 64k D抗原蛋白 は , 神 経 伝達 物質 で ある
T-a min obutyric acid(G A B A) の 合成酵 素 の gluta mic acid
de c arbo xyla s e(G A D) で ある と の 興味ある報告が な さ れ た
83'
･
一 九 そ の 報告の 以前か ら , G A D は神経細胞 の み な らず膵島
細胞 に 高濃度匿 存在 し
8 脚
, しか も β細胞 の み に 存在す る こと
が知 られ て い た
66)
. ま た ごく最近 , GA B A, G A D がい ずれもβ
細胞 の イ ン ス リ ン 分泌顆粒 とは 別の , 広く 内分泌細胞の 開口放
出(e x o cytosis) に 関与す るで あろう シ ナ プ ス 小胞(syn aptic
-1ike
micro v e sicIe s) に 局在す る机 と い う注目 される べ き事実が見い
だ されてし
.
､る ･ さ らに , G A D に は 64k D また ほ65k D(G A D糾
orG A D65) と 67 k D(G A D67) が あり
6岬)
, い ずれ もβ細胞に存在
し , とく に G A D糾 は シ ナ プ ス 小脇 の 膜上 に 局在す る
鍋)とい う報
抗膵島細胞膜抗体(IC S A) に 対す る該当抗原
告がある ･ 従 っ て , G A D64と 64k D蛋白は同 じもの で ある とす
る根拠が判明 しつ つ あ る こ と に な る ･ こ の 点 を踏 まえ , さ ら に
推論す るな らば , こ の よ うな 報告 がな され る 以前よ り G A B A
や GA D が神経系以外の 駐織に も存在す る こ と
70)
, と りわ け甲
状腺液胞上皮細胞や下垂体細胞 な どの 内分泌細胞で の 存在が報
告され て い る
71 ト 7 3)
･ これ ら の 内分泌腺 で , 抗原 と して の G A D
の発現が惹起 され るな らば , IC S Aと共通の 関連をも つ こ と に
なる.
最後に , 今回 検討 した
一 部の 症例で , イ ン ス リ ノ ー マ 細胞株
であるIn-111細胞と甲状腺濾胞上皮細胞の 64k D蛋白に 共 に 反
応するIC S A が存在 した 事実は , 共通抗原の 発現の 観点か ら興
味深い . そ して , こ の 事実は最近 の G A Dに 関する知見 と符合
すると も推察 され る . い ずれ に せ よ , 著者の 成績は , 糖尿病と
C Tの 合併 に 関す る , あ る い ほ 多内分泌腺機能 不 全症 に 関す
る, 自己免疫的機序に , 少なく とも 一 部 , 説明を 与え る もの と
考えられ る .
結 論
抗膵島細胞膜抗体(IC S A)陽性の , 糖尿病 , 慢性甲状腺炎 , お
よび両者の 合併す る計10症例に お い て , 患者血 清中の 免疫 グ ロ
ブリ ン 分画 を用 い , 間接 蛍光抗体法お よび 免疫沈降法 に て 該当
抗原の 性状 に つ い て 検討を行 っ た . そ の 結果 , 以下の 成績を 得
た.
1 . 間接蛍光抗体法に て 検討す る と ▲ 膵 島由来(In-111) 細
胞, 甲状腺由来 (T P C-1) 細胞の い ずれ の 細胞表面に も , I C S A
に対応する抗原の 存在を 示 す蛍光 の 見 ら れ る患者血 清が あ っ
た . こ の 血清 を In-111細胞 で 吸 収する と 全症例で T P C-1細胞
に対する蛍光は消失 した .
2 . さ ら に , 免疫沈降法に て 検討する と , こ れ らの 症例の 一
部に おい て , In-111細胞 お よ び正 常甲状腺細胞 の 可溶化焼成分
中の 64k D蛋白抗原を 認識す る抗体 (I C S A) の 存在 が 示 さ れ
た. 抗 B S A抗体と は 明 らか に 異な り , 両細胞 の 64k D蛋白抗
原を認識す るIC S Aを , 糖尿病と 慢性甲状腺炎の 合併 1症例で
見出した .
以上 の 成績ほ , 膵 島細胞 と甲状腺濾胞 上皮細胞 の 膜成分 に
は, IC S Aに 対応する同 一 あ るい は 交叉 反応性 の 64 k D蛋白抗
原が存在す る こ と を示 す . こ の こ と は 自己 免疫性多内分泌腺疾
患の成因論上 , 意義 が深 い .
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Char a Cteri2ationofthe Auto a ntigen(s)Rec ognized by theIsletCellSu rfhce An tibodies(IC SA):Studies o nIslet
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Eey w ords ICS A, Organ-SpeCi 負C autO an tlge n, a u tOi mm un epOlyglandular end∝ rin opathy
Abstr act
Clinicalassociadonbetw eenins ulin dependentdiabetes m ellitus(IDDM) and other a utoim m un e endocrin opath ieshas
bee n reported. hc r e a sedincidenc e ofID D Mc ases ass ∝iated withchromic thyroiditis(CT)hasbee n ofpardcularin terest,
butthe etio10glC andpathoge nic n ature ofthe clinicalass ∝iationhas n otbee n clari丘ed･ Re c e ndy･it hasbec o m ekn o wnthat
organ-SPeCi丘c auto andbodies su ch asisletc e11(CytOPlasmic) antibodies(ICA) and IC SA arepresentin sera ofpatients with
ID D M, n O n-in s ulin depende ntdiabetes m ellitus(N I D D M)orCT T he aim of thepresent studyistodeter min ewhether anti
ー
gen(S)rec ogni21ed byICSA arepresentin the plas m a m e mbr an eS Of bothisletβ-C ells and thyroid fbllicuar Cells･ andto
clarifythei mm un 0logic albackgro undin climicalassociation inpatie nts with diabetes m e11itus and CT･ Serafrom patients
wi thdi血 tes or other autoim m un edise asesw ere tested by in directim m un 0flu oresc en techmiqu eusl ng the In
-111cell
Olam Sterins ulin o m a cell)asthe target cell. IC SA-POSitiv e sera w erefbundin on e o ut of 1 7patie ntswithI D D M(1/17),in
7r36N I D D M,in 6掩8 CTlin 3/20 NI D D Mwith CTin3/18 hyperthyroidis m, andin l/91iv er cirrhosis patients･ NoICSA
w eredetected in threerheum atoidarthri tis andthree sy te miclupus erythe m atosuspatie nts, andsix n o rm alc on仕OIsubjects･
T b deter mine whetherim m un oglobulinsisolatedfrom the IC S A-POSitive s e ru m r e C OgnlZeIn-11 1cells and no rmal thyroid
払11icular Cells,indirectim m unOflu oresce nce andim m un OPre Cipitation studies w ereperfbrm ed･ h five o ut oftenpatients
with IC SA-POSidveim m un Oglobulins, POSitive cell
-S u rface flu ore s c e n c e sw er edetected onT PC-1 c ells(bu m anthyroidpa-
pillary aden oc arcin o m a c e11 1in e)･ n e POSitiv estai ming w asn otde m onstrated after absorption of the I C S A-pOSitive
im m tm og10bulinswith In -1 11c ells,Sug geSting the existe nce ofc m m on auto andge n(S)recog血zablebyIC SA inIn
-111and
T PC-1 c ells. Char aCterizadon of theICSA w asfurther c arried o utbyim m un OpreClpltatio n. WhenIn -11 1ce11m e mbr an e
fraction w as used, 64k Dprotein w asi mm un Opr eCipitated in l/1 ID D M, in2/3NID D M,in 2βCT:and in 2/3 NI DDM with
CT. When n or mal thyroidfbllicular c e11m e mbr an eWa S u Sedfbr the study, 64 k Dprotein w as als oirn m un OpreCipitated inO/1
I D D M,in lβ N I D D M,in lβCT andin 2/3NID DM wi thCT. h o n e c a s e of N ID D Masso ciated withCTlthepatient se ru m
iⅡ 皿 un OPreClptated 64kD pr oteinffo mboth In-11 c ellandn or m al thyroid follicular Ce11m e mbr an eS･ Theseresultsindicat
e
thatatleast s o m eIC S Ac an reC Ognizethe s a m e or a v eryclos ely-related antigen(S)in both isletβ-C e11s and thyroid follic u
-
1a r c ells, S uggeStlng autOim m un e m e Chanis m sin cl in icalass ∝iation of diabetes m ellitus and CT
